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Odwracenie uposledzonej tolerancji glukozy
oraz nowych przypadkow cukrzycy zwigzanych
2 terapia diuretykami — wyniki badania STAR-LET

Katarzyna Kostka-Jeziorny, Karolina Piasecka

Opracowano na podstawie:

Reversal of diuretic-associated impaired glucose tolerance and new-onset diabetes: Results of the
STAR-LET Study. . Cardiometab. Syndr. 2008; 3: 18-25.

Pogorszenie parametrow gospodarki weglowoda-
nowej oraz pojawienie si¢ nowych przypadkéw cu-
krzycy podczas terapii diuretykami jest zjawiskiem
znanym i cz¢sto opisywanym w literaturze.

Wyniki jednego z ostatnich duzych, dlugoter-
minowych, prospektywnych badaf wykazaly, ze
czesto§¢ wystgpienia nowego przypadku cukrzycy
podczas terapii diuretykiem wynosi 4,8%/rok. Ba-
danie obejmowalo 41 193 o0s6b i w trakcie obser-
wacji po 8, 10 1 16 latach wykryto 3589 przypad-
kéw cukrzycy. Po skorygowaniu danych wzgledem
innych czynnikow wplywajacych na metabolizm
weglowodanowy (w tym wplywu innych lekéw hi-
potensyjnych) ustalono, ze ryzyko wzgledne roz-
winiecia si¢ cukrzycy podczas terapii diuretykami
jest 0 20% wyzsze u kobiet w starszym wieku,
0 45% wyzsze u mlodych kobiet i 0 36% wyzsze
u me¢zczyzn w pordwnaniu z osobami nieprzyj-
mujacymi tiazydow.

Pogorszenie tolerancji glukozy i1 zwigzane z tym
ryzyko pojawienia si¢ cukrzycy jest niepokojace,
poniewaz wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Polaczenie leku hamujgcego
uklad renina—angiotensyna z tiazydem stanowito
do tej pory skuteczng terapi¢ hipotensyjna u pa-
cjentéw z zespolem metabolicznym. Za stosowa-
niem tych lekéw w terapii skojarzonej nadcisnie-
nia tetniczego przemawialo powszechne przeko-
nanie o niwelowaniu negatywnego wplywu diure-
tyku tiazydowego na gospodarke weglowodanowsg
przez korzystne dzialanie na insulinowrazliwos¢

lekow hamujgcych uklad renina—angiotensyna.
Koncepcje t¢ podwazyly wyniki badania The Stu-
dy of Trandolapril/Verapamil SR and Insulin Resi-
stance (STAR), w ktérym wykazano, ze u chorych
z zespolem metabolicznym 1 nieprawidiowa tole-
rancja glukozy terapia skojarzona trandolaprilem
1 werapamilem o przedluzonym dziataniu (T/W)
w poréwnaniu z leczeniem losartanem 1 hydro-
chlorotiazydem (L/H) spowodowala zmniejszenie
ryzyka zachorowania na cukrzyce. W badaniu tym
wykazano, ze polaczenie T/W w przeciwiefistwie
do kombinacji L/H nie pogarsza metabolizmu we-
glowodanéw u pacjentdéw z uposledzong tole-
rancja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance)
1 zespotem metabolicznym. Pogorszenie wynikéw
testu obcigzenia glukoza w grupie L/H odpowia-
dalo wzrostowi warto$ci HbA,,, glikemii na czczo
oraz insulinemii.

Cel badania
The Study of Trandolapril/Verapamil SR and In-

sulin Resistance — Long-Term Extension Trial
(STAR-LET) stanowilo przediuzenie badania
STAR o 6 miesi¢cy. Celem badania STAR-LET
byla ocena zmiany tolerancji glukozy w tescie do-
ustnego obcigzenia glukoza (OGTT, oral glucose
tolerance test) po 2 godzinach u pacjentéw konty-
nuujgcych terapi¢ T/W oraz u pacjentéw, ktérym
zmieniono terapi¢ L/H na T/W (L/H-T/W).

www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Kostka-Jeziorny, Karolina Piasecka Badanie STAR-LET

Faza wash-out STAR

| STAR-LET | |

T/W 2/180 lub 4/240 mg

T/W 2/180 mg

T/W 2/180 lub 4/240 mg

Badanie
przesiewowe
|

Randomizacja

LUH50125mg! i
L/H 50/12,5 lub 100/25 mg
Ustalenie dawki lekéw
| | [30dni|  481yg. | 30dni |
Uigyg T ayg | 481yg. ! ! '
Koniec

gtéwnego badania

Rycina 1. Schemat badania STAR i STAR-LET
Figure 1. Study design of STAR and STAR-LET trial

Metodyka

Pacjentdéw, ktorzy ukoniczyli badanie STAR rekru-
towano do 6-miesi¢cznego, rozszerzonego badania
(STAR-LET). Chorzy $wiadomie podpisali nowy for-
mularz zgody na udzial w badaniu. Kobiety w okresie
rozrodczym musialy wykazac si¢ negatywnym wyni-
kiem testu ciagzowego w moczu i stosowaé pewna for-
mg antykoncepcji przez caly okres obu badan.

Do kryteriéw wylaczajacych z pierwotnego bada-
nia STAR nalezaly: rozpoznana cukrzyca, przyjmo-
wanie wiecej niz dwoch lekéw hipotensyjnych, wtor-
ne nadci$nienie tetnicze, stosowanie niektorych le-
kow (niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, in-
hibitoréw COX-2, diuretykéw petlowych, niacyny).
Pacjenci z niewydolnoscig nerek (st¢zenie kreatyni-
ny > 1,4 mg/dl i/lub stosunek albumina:kreatynina
w moczu > 0,3 g/g) rowniez zostali wykluczeni.

Badanie STAR bylo otwartym, randomizowanym,
wielooSrodkowym badaniem zaprojektowanym w celu
poréwnania wplywu dziatania dwoch réznych kombi-
nagji lekéw: trandolapril/werapamil (T/W) vs. losartan/
/hydrochlorotiazyd (L/H) na tolerancjg glukozy u pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym 1 zespolem metabolicz-
nym. Badanie objelo 240 chorych z nadcisnieniem i ze-
spolem metabolicznym, kt6rych losowo przydzielono do
dwoch schematéw terapii hipotensyjnej. Docelowe skur-
czowe ci$nienie tetnicze wynosito ponizej 130 mm Hg.
Badanie trwalo okolo 52 tygodni (ryc. 1). Pierwotnym
punktem koficowym poczatkowej fazy leczenia byla
ocena glikemii w tescie OGTT po 2 godzinach.

W rozszerzonej fazie badania (STAR-LET)
wszyscy pacjenci otrzymywali T/W. Ci, ktorzy weze-
$niej otrzymywali T/W, kontynuowali terapi¢ w tych
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samych dawkach, jak w badaniu giéwnym, nato-
miast pacjentom wczesniej zrandomizowanym do
grupy przyjmujacej L/H zmieniono terapi¢ na T/W.
Pacjentom, ktorzy wczesniej otrzymywali L/H
w dawce 50/12,5 mg zmieniono terapi¢ na T/W w daw-
ce 2/180 mg, a otrzymujacym L/H w dawce 100/25 mg
zalecono T/W w dawce 4/240 mg. W celu osiagnie-
cia docelowych wartosci ci$nienia tetniczego dawki
lekéw mogly ulegaé¢ modyfikacji. Dodatkowe leki
hipotensyjne mogly zosta¢ dodane, jezeli mimo stoso-
wania maksymalnych dawek T/W nie osiggni¢to do-
celowej wartosci ci$nienia skurczowego. Wprowadze-
nie innych niz w badaniu STAR inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny, antagonistow receptora angioten-
syny, antagonistow wapnia oraz diuretykow bylo za-
bronione. Za wysokos¢ cisnienia t¢tniczego przyjmo-
wano $rednig z trzech kolejnych pomiaréw.

Punkty koficowe

Pierwotnym punktem koficowym badania STAR-
-LET byla ocena zmiany stezenia glukozy w OGTT po
2 godzinach miedzy 52. tygodniem badania STAR (ko-
niec badania) a 6. miesigcem badania STAR-LET
(ostatnia wizyta). Podczas OGTT oznaczano glikemig
1 insulinemi¢ w 0., 30., 60. oraz 120. minucie po doust-
nym podaniu 75 g glukozy. Wystapienie nowych przy-
padkéw cukrzycy oraz osiagnigte wartosci ci$nienia tgt-
niczego stanowily drugorzedowe punkty konicowe.

Metody statystyczne

Wszystkie analizy statystyczne wykonano z uzy-
ciem oprogramowania SAS software (wersja 8.2, SAS
Institute, Inc, Cary, NC). Do obliczef uzyto testu i,
t-studenta oraz analizy wariancji.
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Wyniki

Charakterystyka poczatkowa

Do badania STAR-LET wiaczono 51% pacjen-
téw, czyli 123 osoby, ktére ukonczyly badanie
STAR. Terapi¢ T/W kontynuowalo 60 pacjen-
tow, a 63 osobom zmieniono leczenie z L/H na
T/W. W grupie kontynuujgcej terapi¢ T/W 2 pa-
cjentow (3,3%) zaprzestalo leczenia z powodu
dzialaf niepozgdanych w poréwnaniu z 10 pa-
cjentami (15,9%) w grupie L/H-T/W. Ponadto
3 chorych z grupy L/H-T/W wylgczono z bada-
nia z innych przyczyn. Nie zaobserwowano sta-
tystycznie istotnych réznic w charakterystyce
ogblnej grup, gospodarki lipidowej oraz ci$nie-
nia tetniczego (tab. I).

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table 1. Characteristic of the studied groups

TW  LH-TW p
(n=60) (n=63)

Ptec zenska (%) 47 51 NS
Wiek (lata) 56 56 NS
Obwdd pasa [cm] 109 108 NS
BMI [kg/m?] 34 35 NS
Cholesterol frakcji HDL 1,3 1,3 NS
Cholesterol frakcji LDL 34 3.1 NS
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 128 128 NS
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 18 79 NS

Kontrola glikemii

Wartosci glikemii po jednej 1 dwoch godzinach
OGTT na koncu badania STAR nie réznily si¢ w sto-
sunku do wartoci wyjSciowych w grupie T/W oraz byly
podwyzszone w grupie L/H. Po 18 miesigcach terapii
hipotensyjnej, czyli na koficu badania STAR-LET, gli-
kemia w grupie T/W nie zmienifa sic w stosunku do
warto$ci poczgtkowych STAR (2-godzinny OGTT: 7,7
+ 2405 81 33 mmol/l; p = 0,18). Wartosci glike-
mii po 6 miesigcach leczenia w grupie L/H->T/W
poprawily si¢ w stosunku do warto$ci wyjSciowych
STAR-LET i byly podobne do wartosci poczatkowych
badania STAR (2-godzinny OGTT: 7,3 = 23 vs. 7,2
+ 2,3 mmol/l). W badaniu STAR-LET wyjsciowe
wartosci glikemii w OGTT w grupie kontynuujacej
T/W byly nizsze (7,4 = 2,8 mmol/l) niz w badaniu
STAR (7,7 = 2,3 mmol/l). Jednak podczas dalszej terapii
wystapil wzrost glikemii (w 2-godzinnym OGTT) §red-
nio 0 0,7 mmol/l (p = 0,02), co przelozylo si¢ na kofico-
wy wynik glikemii, ktory na koficu badania STAR-LET
byt podobny do poczatkowej wartosci w STAR.

Glikemia po 2 godzinach OGTT w grupie I/H
-=T/W byla wyzsza na poczatku badania STAR-
-LET (8,5 £ 3,0 mmol/l) niz na poczatku badania
STAR (7,5 = 2,2 mmol/l). U pacjentéw, ktorym
zmieniono terapi¢ z L/H na T/W wystapit spadek
glikemii $rednio o 1,3 mmol/l w 2-godzinnym
OGTT (p < 0,001), co sprawilo, ze glikemia na
konicu badania STAR-LET byta podobna do po-
czgtkowej warto$ci w badaniu STAR (ryc. 2 1 3).
Migdzy grupami wystapily istotne statystycznie
zmiany w glikemii w 1-godzinnym i 2-godzinnym
OGTT, natomiast nie obserwowano zmian w ste-
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Rycina 2. Srednie wartosci glikemii w tescie OGTT w grupie T/W w badaniach STAR i STAR-LET
Figure 2. Mean oral glucose tolerance in T/W group in STAR and STAR-LET
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Rycina 3. Srednie wartosci glikemii w tescie OGTT w grupie L/H-T/W w badaniach STAR i STAR-LET
Figure 3. Mean oral glucose tolerance in L/H->T/W group in STAR and STAR-LET

Tabela Il. Zmiany glikemii i insulinemii w OGTT w trakcie badania STAR-LET
Table Il. STAR-LET OGTT glucose and insuline values by time

Kontynuacja T/W LH > T/W p

n Poczatek Koniec n Poczatek Koniec
OGTT — glikemia
0 min [mmol/l] 58 6,2 (1,1) 6,2 (1,0) 54 6,1(1,2) 5,9(1,1) 0,06
1 h [mmaol/l] 59 9,9(3,1) 10,3 (3,2) 50 10,5 (3,2) 9,1(2,9) < 0,001
2 h [mmol/l] 59 7,4(2,8) 8,1(3,3) 50 8,5(3,0) 1,2(2,3) < 0,001
OGTT — insulinemia
0 min [mmol/l] 56 133 (164) 132 (110) 54 116 (66) 113(90) 0,52
1 h [mmol/l] 56 752 (544) 711 (443) 49 685 (428) 658 (456) 0,83
2 h [mmol/] 56 615 (504) 620 (416) 48 675 (493) 573 (437) 0,28

Wartosci wyrazone sg jako $rednia (w nawiasach odchylenie standardowe)

zeniu insuliny (tab. II). Wicksza redukeja glikemii
wystapita w grupie L/H-T/W. W grupie T/W reduk-
cja glikemii co najmniej o 50 mg/dl (4. 2,78 mmol/l)
w 2-godzinnym OGTT wystapita w 5 przypadkach
w poréwnaniu z 11 w L/H-T/W. Wynik taki byt
oczekiwany ze wzgledu na wyzsze wartoci wyjScio-
we w grupie L/H.

Na poczatku badania STAR-LET w grupie T/W
znajdowalo si¢ 3 pacjentow z nowo wykryta cukrzyca,
ktéra rozwingla si¢ podczas badania STAR 1 10 pacjen-
tow w grupie I/H. Na koncu badania STAR-LET tylko
1 z 3 oséb z grupy T/W 15 z 10 z grupy L/H-T/W
weigz spelnialy kryteria rozpoznania cukrzycy. Jednak
z powodu bardzo nielicznych przypadkéw cukrzycy roz-
nica miedzy grupami nie byla znamienna statystycznie.

Odwrdcenie nowych przypadkéw cukrzycy nie
mialo zwigzku ze zmiang masy ciala podczas bada-
nia STAR-LET. Masa ciala zwigkszyla si¢ (+ 0,3 kg)
u 3 pacjentéw z T/W 1 ulegla niewielkiemu zmniej-
szeniu (0,7 kg) u 10 z grupy L/H-T/W.

Terapia w grupie L/H-T/W spowodowala
poprawe glikemii 1 insulinemii, podczas gdy para-
metry te pozostawaly w wigkszosci niezmienione
u pacjentéw kontynuujacych terapi¢ T/W, z wyla-
czeniem st¢zenia glikemii w 2-godzinnym OGTT
(p = 0,02).

Sredni wzrost stezenia insuliny w 2. godzinie
obcigzenia glukozg w grupie T/W wynidst 5,4 pmol/l
(£ 461,9 pmol/l) w poréwnaniu ze spadkiem

0 102,5 pmol/l (£ 461,9 pmol/l) u pacjentow, kto-
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rym terapi¢ zmieniono z I/H na T/W. Réznice mi¢-
dzy dwiema grupami $redniej zmiany insulinemii
po korekcie wzgledem wartosci poczatkowych oka-
zaly si¢ nieznamienne statystycznie (p = 0,28), co
wskazuje, ze poprawa glikemii w grupie L/H-T/W
nie byta spowodowana zmniejszona insulinemia.

Leczenie i ciSnienie t¢tnicze

Terapi¢ hipotensyjng w badaniu STAR-LET
kontynuowano zgodnie z algorytmem badania
STAR, z wyjatkiem tych pacjentéw, ktérych zrando-
mizowano do grupy L/H-T/W.

Na poczatku badania wyjSciowe cisnienie t¢tni-
cze bylo podobne w obu grupach. Podczas dalszej
terapii ci$nienie w obu grupach rosto (grupa konty-
nuujgca T/W ze 128,2 + 12,3/78,1 = 10,1 mm Hg
do 132,1 ®= 14,1/79,7 = 8,5 mm Hg vs. grupa
L/H->T/W ze 128,0 = 12,0/78,8 = 9,7 mm Hg do
137,4 = 14,1/83,1 £ 9,0 mm Hg). Wickszy wzrost
skurczowego ciSnienia tetniczego obserwowano
w grupie L/H-T/W. Docelowe warto$ci ciSnienia
tetniczego osiggnigto u wigkszej liczby pacjentow
w grupie kontynuujacej terapi¢ T/W (52 vs. 30%;
p = 0,015) (ryc. 4).

Masa ciala

Srednia masa ciala pacjentéw wynosita 97,7 +
0,7 kg, a Sredni wskaznik masy ciala — 34,2 +
6,8 kg/m’. W czasie badania STAR zanotowano
redukcje masy ciala w obu grupach. W czasie ba-
dania STAR-LET zanotowano niewielkiego
stopnia tendencj¢ do wzrostu masy ciala w obu
badanych grupach (p = 0,54).
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Rycina 4. Srednie cignienie skurczowe wyjséciowo i na konhcu
badania STAR-LET

Figure 4. Mean systolic blood pressure at baseline and study
end in STAR-LET

Bezpieczenstwo

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepoza-
danymi zwigzanymi z leczeniem byly obrz¢ki obwo-
dowe, kaszel, zme¢czenie oraz zaparcia. Z wyjatkiem
zmgczenia, ktére wystepowalo czesciej w grupie
L/H-T/W (p = 0,0003), nie stwierdzono znamien-
nej roznicy w czestoSci dzialah niepozadanych mie-
dzy grupami. Nie zanotowano przypadkow zgonu.
U jednego pacjenta z grupy L/H-T/W wystapit po-
wazny epizod zakrzepicy zyl glebokich, ktéry oce-
niono jako niezwigzany ze stosowaniem lekow.

Omowienie

U pacjentéw z zespolem metabolicznym, ktorzy
byli leczeni T/W przez ponad 18 miesigey nie obser-
wowano niekorzystnych zmian tolerancji glukozy
w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi w badaniu
STAR. Wystapil wzrost wartosci glukozy w tescie
OGTT po 2 godzinach u pacjentéw kontynuujacych
terapi¢ T/W przez kolejne pét roku, co wigzalo si¢
z czestszym dodatkowym wigczaniem hydrochlorotia-
zydu w tej grupie, aczkolwiek wartosci te nie roznily
si¢ istotnie statystycznie mi¢dzy koficem badania
STAR-LET a wartoSciami wyjSciowymi w badaniu
STAR. W polowie przypadkéw nowo powstala cu-
krzyca zwigzana z leczeniem tiazydem ustgpila
u tych pacjentow, ktérym po roku zmieniono terapi¢
z I/H na T/W. Te spostrzezenia sugerujg, ze niepra-
widlowosci kontroli glikemii zwigzane ze stosowa-
niem diuretyku mogg si¢ odwrécié po zmianie tera-
pit hipotensyjnej na opartg na kombinacji antagoni-
sty wapnia z lekiem hamujacym uklad renina—an-
giotensyna. Badanie STAR-LET to pierwsze bada-
nie, w ktérym wykazano takie korzysci ze zmiany
terapil w tej grupie pacjentow.

Pacjenci wlaczeni do badania charakteryzowali si¢
obecnoscig zespolu metabolicznego, w tym nadcisnie-
nia tetniczego oraz uposledzonej tolerangji glukozy,
a $redni wskaznik masy ciata wyniést 34 kg/m’. Zatem
pacjenci wyjsciowo znajdowali si¢ w grupie wysokie-
go ryzyka rozwoju cukrzycy 1 byli szczegdlnie naraze-
ni na wystgpienie niekorzystnych dzialan metabolicz-
nych diuretykow tiazydowych. Zmiany masy ciala
podczas badan STAR 1 STAR-LET wydajg si¢ nie-
istotne w aspekcie wplywu na kontrolg glikemii. Pa-
cjenci w badaniu STAR nieznacznie stracili na wa-
dze, a w badaniu STAR-LET nieznacznie przybrali.

Wartosci ci$nienia tetniczego w obu grupach
podczas badania STAR-LET wzrosly, aczkolwiek
lepsza kontrola ci$nienia utrzymywala si¢ w grupie
kontynuujacej terapi¢ T/W niz w tej, ktéra zmieni-

la terapi¢ z I/H na T/W. Dokladne wyjasnienie
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tego zjawiska nie jest znane. Sugeruje si¢, ze nagle
odstawienie diuretyku tiazydowego moglo zaburzy¢
réwnowage sodowg i w konsekwencji spowodowac hi-
perwolemie. W badaniu STAR uzyskano poréwny-
walng kontrole ci$nienia w obu grupach, choé w gru-
pie L/H uzyskang ja szybciej. Innym czynnikiem mo-
gacym mie znaczenie byla mniejsza liczba zastoso-
wanych dodatkowych lekow hipotensyjnych w grupie
L/H-T/W niz w grupie kontynuujacej terapi¢ T/W.
Wystapienie uposledzonej tolerancji glukozy w gru-
pie L/H w badaniu STAR i odwrdcenie tego zjawiska
w grupie L/H-T/W w badaniu STAR-LET zaleza-
fo od obecnosci lub nieobecnosci hydrochlorotiazy-
du. W wielu weze$niejszych badaniach wykazano,
ze ryzyko pojawienia si¢ nowych przypadkéw cu-
krzycy jest wicksze u 0sob otrzymujgcych diuretyki,
a mniejsze u pacjentéw, ktorych terapia opiera si¢ na
leku blokujgcym uklad renina—angiotensyna—al-
dosteron (inhibitory konwertazy angiotensyny i sar-
tany) lub antagoniscie wapnia. W wyjasnieniu wyni-
kéw badan STAR/STAR-LET nalezy brac pod uwa-
ge mozliwos¢ roznego stopnia protekcyjnego dziala-
nia trandolaprilu w poréwnaniu z losartanem i do-
datkowego korzystnego dzialania werapamilu SR.
W badaniu STAR-LET wiele elementéw zwigza-
nych z metodykg 1 badang populacjg ogranicza do-
kiadna interpretacje wynikéw. Po pierwsze, liczba
os6b wlaczonych do badania byla mata. Tylko polo-

wa uczestnikéw badania STAR kontynuowala dalsza
6-miesigczng terapig, a sposrod nich tylko 13 osdb
mialo nowo rozpoznang cukrzycg. Po drugie, krétki
czas obserwacji, brak podwdjnie §lepej proby, brak
fazy wash-out oraz brak grupy placebo stanowia pew-
ne ograniczenia tego badania.

Whioski

Wyniki badania STAR-LET wykazuja, ze zjawi-
sko utraty kontroli glikemii zwiazane z roczng tera-
pia opartg na diuretyku tiazydowym w polaczeniu
z antagonistg receptora angiotensyny II moze ulec od-
wrdceniu po zmianie lekow hipotensyjnych na kom-
binacj¢ niezawierajacg tiazydu. Wyniki te potwier-
dzaja wnioski wynikajace z badania STAR méwigce,
ze terapia oparta na inhibitorze konwertazy angio-
tensyny (trandolapril) z niedihydropirydynowym an-
tagonista wapnia (werapamil) jest szczegolnie wska-
zana u pacjentéw z zespotem metabolicznym, u kté-
rych wystepuja nadci$nienie tetnicze, nietolerancja
glukozy 1 wysokie ryzyko rozwoju cukrzycy.

Wryniki badania STAR-LET niewatpliwie wyma-
gaja potwierdzenia w kolejnych badaniach, w szcze-
g6lnosci w odniesieniu do zjawiska odwrécenia no-
wych przypadkéw cukrzycy zwigzanych z terapia
diuretykami tiazydowymi.
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